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　 　 EB 病毒 ( EBV) T / NK 细胞淋巴组织增殖性疾病

( Epstein-Barr
 

virus
 

positive
 

T / NK
 

cell
 

lymphoproliferative
 

diseases,EBV+T / NK-LPDs)是一组 T 细胞和(或)NK 细胞感
染 EBV 后克隆性增殖、浸润组织器官的异质性疾病。 在儿
童及青少年中,EBV+T / NK-LPDs 与恶性肿瘤相关的疾病
主要包括 T / NK 细胞型慢性活动性 EBV 感染 ( chronic

 

active
 

EBV
 

infection,CAEBV) 和儿童系统性 EBV 阳性 T
细胞 淋 巴 瘤 ( systemic

 

EBV-positive
 

T-cell
 

lymphoma
 

of
 

childhood,STLC)。 2016 年世界卫生组织( WHO) 淋巴肿

瘤分类修订版将 STLC 和 HV-LPD 纳入成熟 T / NK 淋巴瘤

一类[1] 。 儿童 EBV+T / NK-LPDs 发病罕见,在亚洲人和中
南美洲及墨西哥的土著居民中发病率较高[2-4] ,临床病程
从急性暴发性到慢性迁延性,预后差异大。 其中 CAEBV
临床表现广泛,从皮肤型 CAEBV 如种痘水疱病样淋巴组织增
生 性 疾 病 ( hydroa

 

vacciniforme-like
 

lymphoproliferative
 

disorder, HV-LPD ) 和 重 症 蚊 虫 叮 咬 过 敏 反 应 ( severe
 

mosquito
 

bite
 

allergy,sMBA)到以发热、肝脾淋巴结肿大等为
表现的系统性 CAEBV。 目前该类疾病发病机制尚不明确,
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地区和人种分布的模式提示 EBV 感染与免疫应答相关的

遗传易感性可能和此病发生有关。 EBV+T / NK-LPDs 发病

不可 逆, 具 有 向 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 生 症

(hemophagocytic
 

lymphohistiocytosis,HLH)、淋巴瘤 / 白血病

进展的风险而危及生命,采用联合化疗、细胞疗法以及靶向

药物治疗旨在控制病情活动、延缓疾病进展,但疗效欠佳,
异基因造血干细胞移植仍然是目前唯一有效的治疗策

略[5-7] 。 近年来对 EBV+T / NK-LPDs 报道逐年增加,本文主

要综述其临床病理特征、药物治疗研究进展。

1　 慢性活动性 EBV感染

1. 1　 系统性慢性活动性 EBV 感染

在东亚国家, CAEBV 主要为 T 细胞型或 NK 细胞

型[2] ,诊断标准为持续性或间歇性传染性单核细胞增多症

样症状(如发热、淋巴结肿大、肝脾肿大等) 超过 3 个月,
伴或不伴皮疹;EBV-DNA 水平增高,受累组织 EB 病毒编

码的小 RNA(EBER)阳性;需除外潜在免疫缺陷疾病和肿

瘤[8] 。 临床可发生冠状动脉瘤、肝功能衰竭、间质性肺炎、
中枢神经系统受累、胃肠穿孔和心肌炎等严重并发症,约
16%的患者后期会进展成淋巴瘤或白血病[2] 。 受累组织

病理表现为淋巴细胞浸润,部分可表现为反应性增殖[2] 。
报道病例多为 EBV 感染 CD4+ T

 

细胞亚型,预后较差[2-3] 。
目前认为发病年龄 > 8 岁, 血小板减少, EBV 核抗原

(EBNA)抗体滴度高和存在 HLH 等与预后不良相关[2,9] 。
CAEBV 同时具系统性炎症表现和肿瘤性特征,一旦发展

至 HLH、淋巴瘤,病死率高,因此,CAEBV 的治疗原则是控制

系统性炎症,阻断疾病进展。 但目前尚未建立能够根除 EBV
感染的 T 细胞或 NK 细胞的化疗方案。 异基因造血干细胞移

植(allo-HSCT)是目前唯一有效的治愈 CAEBV 方法,减低剂

量预处理(reduced-intensity
 

conditioning,RIC)移植方案优于清

髓预处理(myeloablative
 

conditioning,MAC)[5-7],降低了移植相

关的死亡。 Sawada
 

A 等[7] 对 79 例接受移植的 CAEBV 患

者研究发现,移植前无疾病活动组和疾病活动组间 3 年总

生存期(OS)分别是 87. 3%±4. 2%和 16. 7%±10. 8%,表明

移植前控制疾病活动对生存率至关重要;日本学者建议对

于 CAEBV 患者应尽早开始和完成 3-step 治疗方案:第一

步化疗(环孢素、激素、依托泊苷),第二步为联合化疗(包

括改 良 CHOP 和 ESCAP 方 案), 第 三 步 是 RIC
 

allo-
HSCT[10] 。 2020 年日本学者 Yonese

 

I 等[11] 将疾病活动性

完全消失定义为完全缓解( CR),通过对 100 例化疗控制

的 CAEBV 患者疾病活动缓解率分析,发现 Cooling 组(环
孢素+激素+依托泊苷)CR 率为 17%,CHOP 组(环磷酰胺+阿
霉素+长春新碱+甲泼尼龙) CR 率为 13%,未观察到病毒

学的完全缓解, 表明化疗尚不足以控制疾病活动性。
SMILE 化疗(甲氨蝶呤、地塞米松、依托泊苷、L-门冬酰胺

酶)可能对少数 CAEBV 患者有效,有报道对 3 例 CAEBV
患者采用该方案,1 例患者病情缓解[7] 。 EBV 特异性细胞

毒性 T 细胞疗法可通过唤醒患者 EBV 特异性细胞免疫,
缓解部分 CAEBV 患者的病情[12] 。 在靶向治疗方面,
JAK2 抑制剂(如芦可替尼)被证实有一定疗效[13] 。 此外,
更昔洛韦联合组蛋白乙酰化酶抑制剂或硼替佐米可以暂

时降低 T 细胞型 CAEBV 的全身反应[5] ,但其疗效仍需更

大样本支持。

1. 2　 HV-LPD
HV-LPD 临床表现分为经典型( cHV)和系统型 / 重型

(sHV)两型,前者是一种自限性疾病,在阳光暴晒的部位
出现以水疱、溃疡和疤痕为特征的皮疹,常在成年时自愈;
而后者往往表现出更广泛的皮肤损害和全身表现,如发
热、肝脾淋巴结肿大、EBV 血清学异常和外周 NK 淋巴细
胞增多[4] 。 HV-LPD 病理学特征是不典型的致密淋巴细
胞浸润,伴血管中心性浸润和网状表皮变性,浸润的淋巴
细胞 EBER 均为阳性、比例不一、没有明显异型性[14] ;cHV
为 CD4+或 CD8+ T 细胞浸润,而 sHV 为 CD8+ T 细胞表型且
多数是 αβT 细胞[4] 。 有研究发现 cHV、γδT 细胞为主的
sHV 预后好,αβT 细胞为主的 sHV 预后差;发病年龄> 9
岁、活化标志物

 

BZLF1
 

mRNA 表达与预后不良相关[15] 。
2008 年第 4 版 WHO 淋巴肿瘤分类将 sHV 命名为种痘水
疱病样淋巴瘤[16] 。 2013 年 Quintanilla-Martinez

 

L 等[17] 随
访了墨西哥 20 例平均年龄为 8 岁的种痘水疱病样淋巴瘤
1 ~ 13 年,发现多数患者可经保守治疗控制临床症状,所以
认为该病是一种慢性淋巴增殖性疾病。 基于其疾病谱系
广泛,故 2016 年 WHO 淋巴肿瘤分类修订版将其修改为
种痘水疱病样淋巴组织增殖性疾病(HV-LPD) [1] 。

Cohen
 

J
 

I 等[18] 分析 16 例 HV-LPD 发现,与非白人患
者相比,白人患者因具有懒惰的临床行为和对减少阳光暴
露的良好反应故疾病预后相对较好。 sHV 在墨西哥和西
班牙人群占主导地位,血液中 EBV-DNA 含量较高,通常
是 T 细胞单克隆,并有发展为 T / NK 细胞淋巴瘤和 HLH
的风险[4,18-20] 。 国内 Liu

 

Y 等[14] 报道了 41 例 HV-LPD,多
数 HV-LPD 患者临床表现为惰性;Ren

 

F 等[21] 报道了 7 例
HV-LPD,其中 4 例因疾病进展死亡。 不同地区及人种
HV-LPD 预后差异大,还没有标准治疗方法,已证实保守
治疗有一定疗效[14] ,如干扰素 α、沙利度胺、类固醇激素、
环孢素等可缓解症状,部分使用丙种球蛋白治疗也可获得
缓解[22] 。 部分轻度病例经避光治疗后可有效缓解;多数病
例则会复发,最终部分病例发展为系统性 CAEBV 或淋巴
瘤。 但对于进展期的患者保守治疗效果欠佳,化疗(激素、
依托泊苷、环孢素) 仅可实现暂时缓解[14,21] 。 虽然 allo-
HSCT 理论上可以治愈 HV-LPD,但移植时机存在争议,移
植相关风险不可预测,给实施带来困难。

1. 3　 sMBA
sMBA 是皮肤对蚊子叮咬或接种疫苗的严重过敏反

应,可表现为 HV-LPD 样皮疹,并伴有全身症状,外周血
EBV 高载量,NK 细胞数量增多,多数患者有 IgE 升高。 组
织学特征是真皮层内淋巴细胞浸润,浸润的细胞大小不
等,呈多形性,

 

可见血管中心及血管破坏性浸润,背景中
见组织细胞及较多嗜酸粒细胞,类似 HV-LPD

 

,但浸润的
淋巴细胞为 NK 细胞表型[23] 。 大多数报告的病例来自日
本[9,24] ,该病预后差,可发展成 HLH,甚至 NK / T 细胞淋巴
瘤危及生命[15,25] 。 有报道[25] 认为 CD4+ T 细胞的减少可
能导致临床进展,与不良预后相关,可能提示 CD4+ T 细胞
可抑制病毒和阻止 HLH 发生。

2　 儿童 STLC
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STLC 主要发生在儿童和青少年,急性起病,可表现为

发热、肝脾肿大、全血细胞减少、凝血功能障碍、肝功能衰

竭、多发淋巴结病变,临床进展快,病死率高,患儿常在数

天或数周死亡,多合并 HLH[26] 。 STLC 外周血和受累组织

中 EBV 阳性 T 细胞为单克隆性增殖。 组织病理表现为淋

巴细胞浸润,伴有组织细胞增生和噬血细胞性淋巴组织细

胞增生症现象,肿瘤细胞与正常淋巴细胞难以区别,少见

异形性或无异型性[27] 。 病变组织中的 EBV 感染淋巴细

胞主要为 CD8+ T 细胞,少数为 CD4+ T 细胞,可表达 CD2、
CD3、TIA-1 和颗粒酶 B,不表达 CD56[28] 。 EBER 普遍阳

性,其百分比与疾病严重程度无相关性[29] 。 既往将该病

报道为儿童 EBV 阳性 T 细胞淋巴组织增殖性疾病、散发

致死性传染细胞单核细胞增多症、暴发性或致死性 EBV-
HLH 和严重 CAEBV[30] ,在 2016 年最新的 WHO 淋巴肿瘤

分类中统一命名为“儿童系统性 EBV 阳性 T 细胞淋巴

瘤”,强调了该疾病的暴发性进展和致死性结局[1] 。 STLC
需结合临床病史、组织病理特点、EBV 感染细胞分子生物

学检测与其他类型
 

EBV+T / NK-LPDs 鉴别,但临床上与噬

血细胞性淋巴组织细胞增生症难以完全区分,前者在病理

上 EBV 浸润的淋巴细胞无 / 少见异型性,后者 EBV 阳性 T
细胞亦可呈单克隆性增殖[31] 。

2008 年 Oshima
 

K 等[32] 提出 EBV +T / NK-LPDs 病理

分级系统:(1) A1 类,多形性 LPD,EBV 感染细胞无克隆

性;(2)A2 类,多形性 LPD,伴克隆性;(3) A3 类,单形性

LPD,伴克隆性;(4)B 类,单形性 LPD,伴克隆性和暴发性

临床表现,其中 B 类等同于 STLC。 EBV 感染细胞的克隆

性可通过检测 T 细胞受体重排( TCR) 以及使用 Southern
 

blot 杂交技术联合针对 EBV 末端重复序列的探针[32] 。 因

临床发现部分多形性 LPD 临床进展快、迅速死亡,与

STLC 有重叠,故 2016 年 WHO 淋巴肿瘤分类修订版强调

对 EBV+T / NK-LPDs 病理特征的灵活把握,建议 STLC 诊

断标准不局限于形态学模式,主要根据 EBV 感染细胞的

单克隆性和疾病进展的暴发性,更能够反映生存率的差

异[26] 。 在部分儿童 EBV+T / NK-LPDs 谱系中常发生染色

体核型异常,文献报道核型异常患儿均走向死亡结局,故
核型异常可能增加患儿死亡风险[3,33] 。

采用 HLH-94 / HLH-04、CHOP 方案治疗的 STLC 患儿

均预后不良[29] 。 化疗仅可能短期内提供暂时缓解部分症

状,但不能阻止病情持续进展,若有机会,可行异基因造血

干细胞移植,但发生移植相关并发症甚至死亡风险高。

3　 小结

本文综述了儿童 EBV+ T / NK-LPDs 的临床病理和分

子特征。 此类疾病在临床病理表现存在差异性,具有不同

程度的侵袭性,通过结合众多研究数据,目前化疗方案尚

不能有效控制疾病及阻断进展,目前的挑战是如何确定疾

病进展的风险,并有效地治疗处于疾病活动期的患者。 需

要在免疫学、遗传学、病毒学和临床试验方面进行更多的

研究。
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